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Dor e coceira: sensacdes distintas propagadas por populacdes de
neurdnios semelhantes
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A dor e a coceira sdo duas modalidades de sensacfes que séo iniciadas e
propagadas através de neurdnios sensoriais primarios. Estes neurbnios apresentam uma
variedade de caracteristicas o que os classifica em diferentes tipos com base no seu
tamanho/didmetro, na expressdo de receptores e canais ibnicos, local de inervacao,
propriedades eletrofisiolégicas, dentre outras. O principal tipo de fibra envolvida na dor e na
coceira sdo neurdnios de pequeno diametro com ax6nios ndao mielinizados, também
conhecidos como fibras C.

As sensacgbes de dor e coceira sdo distintas e cada uma pode provocar
diferentes respostas comportamentais, como a retirada (para evitar lesdo tecidual) e o ato
de cocar (para remover algo irritante), respectivamente. Isso leva a questao fundamental de
saber se existem neurénios no GRD (géanglio da raiz dorsal) cuja principal funcdo é a de
provocar coceira, mas nao dor. De forma simplificada, alguns critérios importantes devem
ser atendidos para que os neurdnios possam ser considerados especificos para coceira. Em
primeiro lugar, esses neurdnios devem responder a estimulos que causam coceira
(pruritogénicos). Em segundo lugar, a perda especifica destes neurbnios deve levar a uma
reducdo no prurido, mas nao na dor. E por ultimo, e mais importante ainda, a ativacao
especifica desses neurdnios deve evocar coceira, mas ndo dor.

Como ja sabemos e é relatado h& quase 15 anos neste periddico, a dor ou
nocicepcdo em animais € definida como a “percepcdo desagradavel de uma sensacdo
nociceptiva”. Mas o que é a coceira? Quais sdo as caracteristicas deste tipo de sensagcdo? A
coceira, também conhecida como prurido, foi definida ha mais de 340 anos pelo médico
alemédo Samuel Hafenreffer como uma “sensacdo desagradavel na pele que provoca o desejo
ou reflexo de cogar”. Os neurdnios sensoriais primarios no GRD apresentam um importante
papel na génese da coceira, pela deteccdo de estimulos pruritogénicos através de seus
axonios periféricos na superficie da pele e mucosas, e conduzindo assim estes sinais para a
medula espinal via seus axdnios centrais.

Historicamente, acreditava-se que as sensacfes de dor e de coceira
estavam intimamente relacionadas, que uma ativagdo em menor intensidade dos
nociceptores era relacionada a coceira, jA uma ativacdo mais forte, de maior intensidade
resultava em dor, assim denominada “teoria da intensidade”. Porém, a identificacdo de
neurdnios aferentes priméarios em humanos e neurdnios de projecdo espinal em gatos que
responderam a aplicacdo de histamina com um “time course” similar a sensacdo de coceira,
favoreceram a “teoria da especificidade”. Esta teoria estipula que tipos independentes de
neurdnios estdo envolvidos no prurido e na dor. Contudo, estes neurbnios sensiveis a
histamina podem também responder a capsaicina, uma substancia capaz de causar dor, e,
assim, poderiam ser denominados como “neurdnios seletivos para coceira” ao invés de
“neurbnios especificos para coceira”. Assim como neurdnios que sao sensiveis a agentes
quimicos pruriginosos também s8o ativados por estimulos dolorosos, existe a incerteza
quanto ao conhecimento se a sua funcdo € especifica em mediar a coceira. O grande
obstaculo para uma investigacdo mais aprofundada é a falta de marcadores moleculares
especificos que rotulem estes neurbnios e métodos moleculares de manipulagcdo quanto a
sua contribuicdo para a coceira.

A procura por neurdnios especificos para coceira tem sido motivo de
estudo ha muitas décadas. Nos ultimos anos a pesquisa sobre coceira tem tentado identificar
mediadores e mecanismos prurido-especificos diferentes dos algicos. Porém, ao invés de vias
neuronais distintas o que tem se demonstrado € que existe uma ampla sobreposicdo entre o
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processamento da dor e da coceira em relacdo a mediadores, mecanismos e até mesmo
abordagens terapéuticas.

De fato tem sido demonstrado experimentalmente que uma variedade de
substancias quimicas sdo capazes de provocar coceira em varias populacdes de neurbnios
pruriceptivos cutaneos, e que estes mesmos neurbnios também respondem a estimulos
dolorosos. No entanto, a coceira e a dor sdo diferentes! Provocam comportamentos
diferentes! O ato de cocgar tem origem na pele ou mucosas, mas nao em musculos,
articulacdes ou visceras. Nossa pergunta permanece: quem séo estas fibras que conduzem a
estas sensacgoes?

E surpreendente a capacidade de neurdnios sensoriais em responder a
diferentes tipos de substancias quimicas pruriginosas. Contudo, parece que tanto neurdnios
pruriceptivos periféricos como centrais sdo subtipos de uma grande populagdo de neurdnios
que respondem a estimulos nocivos, o que levanta uma das perguntas deste editorial: qual
informacdo é usada pelo nosso cérebro para decodificar a atividade neuronal em populagdes
de neurbnios como coceira ao invés de dor? Uma forma de abordarmos esta questdo é
avaliar o “input” que estas populacdes de neurdnios sensoriais periféricos fornecem as
células neuronais no corno dorsal da medula espinal, ou seja, para a populacdo de
interneurénios que modulam a transmissdo sensorial e os neurdnios de projecdo que
transmitem a informacao ao cérebro.

A capacidade do nosso cérebro em diferenciar a dor e a coceira e tomar a
decisdo de comportamento de retirada ou de cocar € dependente da conectividade funcional
do sistema somatosensorial. Como mencionamos anteriormente, tanto a informacéo
nociceptiva como a sensacao de coceira sado conduzidas através de fibras aferentes primarias
do GRD para a medula espinal e dos neurdnios do ganglio trigeminal para o subnucleo caudal
trigeminal do tronco cerebral, respectivamente, que por sua vez conduzem esta informacao
até o cortex somato-sensorial através do trato espinotalamico ou neurdnios do trato
trigemino-talamico até o talamo, principal porta de entrada sensorial para o cortex cerebral.

O avango nas pesquisas em animais nos ultimos anos tem nos
possibilitado hoje um melhor entendimento de como ocorre a conducdo da coceira,
diferenciando-a das vias da dor. O pesquisador Steve Davidson e seus colaboradores da
Universidade de Minnessota utilizaram a estimulacdo antidrbmica no talamo para identificar
neurdnios espinotalamicos no corno dorsal em primatas e encontraram uma populacao
separada de neurdnios nociceptivos do corno dorsal nestes animais que sao ativadas por
diferentes estimulos pruriceptivos. Corroborando com estes dados e identificando de forma
mais clara as caracteristicas das fibras que conduzem a coceira, o grupo do pesquisador
Dong publicou um primeiro estudo em 2009 no periédico Cell e mais recentemente, no
comeco deste ano outro trabalho no jornal Nature Neuroscience, demonstrando um tipo
especifico de neurdnios sensoriais primarios que expressam receptores para diversos agentes
pruritogénicos e que medeiam especificamente o comportamento do tipo coceira em
camundongos.

A busca por neurdnios pruriceptivos envolvidos na coceira teve inicio ha
quase um século e somente no comeco deste ano que a identificagdo de uma subpopulacgdo
de nociceptores especificamente relacionada a coceira foi por fim descoberta. O progresso
dos ultimos anos deve abrir novos caminhos para o avanco na pesquisa da coceira, bem
como desencadear o desenvolvimento de terapias para o prurido que atinjam esta populacédo
de fibras pruriceptivas recém-identificada.
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